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В статье приводятся морфологические характеристики основных причин поздней дисфункции транс-
плантированной почки, таких как острое и хроническое отторжение, нефротоксичность ингибиторов 
кальцинейрина и неспецифический фиброз интерстиция и атрофия канальцев, а также рассматривают-
ся возможные подходы к их профилактике и лечению путем модуляции иммуносупрессивной терапии 
(ИСТ). В частности, анализируются литературные данные об эффективности конверсии с циклоспорина 
на такролимус при остром позднем отторжении, а также перехода на ИСТ на базе ингибиторов проли-
феративного сигнала (сиролимус, эверолимус) при нефротоксичности, индуцированной ингибиторами 
кальцинейрина.
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Несмотря на успехи, достигнутые в трансплан-
тологии за последние годы, отдаленные результаты 
пересадки почки за последнее десятилетие улучши-
лись лишь незначительно. Одной из основных при-
чин отдаленных потерь трансплантированной почки 
является хроническая трансплантационная нефро-
патия (ХТН), под которой понимают нефросклероз, 
клинически проявляющийся неуклонным сниже-
нием функции трансплантата с исходом в терми-
нальную хроническую почечную недостаточность. 
Первоначально этот термин был предложен как 
морфологическое понятие, объединяющее различ-
ную патологию трансплантата, основным проявле-
нием которой является нефросклероз, в развитии 
которого принимают участие как антиген-зависи-
мые, так и неспецифические факторы [48]. В даль-
нейшем, по мере распространения этого термина в 
клинической трансплантологии под ним все чаще 
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стали понимать стойкую, медленно прогрессирую-
щую дисфункцию трансплантата без уточнения ее 
морфологической картины. Тем не менее морфоло-
гическая верификация диагноза в таких случаях яв-
ляется единственной возможностью провести диф-
ференциальную диагностику между целым рядом 
различных патологий, имеющих сходные клиниче-
ские проявления, но принципиально различных по 
своей природе и требующих различных, зачастую 
противоположных, подходов к ведению пациентов. 
Таким образом, на сегодняшний день пункционная 
биопсия является «золотым стандартом» диагнос-
тики патологии трансплантированной почки, и про-
ведение ее необходимо во всех случаях развития 
поздней дисфункции трансплантата для уточнения 
ее природы и определения подходов к лечению. 
Представления о критериях морфологической диа-
гностики причин дисфункции трансплантирован-
ной почки в значительной степени изменялись по 
мере углубления знаний о механизмах иммунного 
ответа и репарации ткани почки в ответ на повреж-
дение как иммунного, так и неиммунного характе-
ра. Эта эволюция нашла отражение в изменениях 
классификации патологии почечного транспланта-
та. На сегодняшний день наиболее широко исполь-
зуется классификация патологии почечного транс-
плантата: одна из них была принята в городе Banff 
в 1993 г. и в дальнейшем пересмотрена в 1997, 2002 
и 2005 гг. [40, 41, 48, 49]. В основу этой классифи-
кации была положена полуколичественная оценка 
отдельных элементов повреждения почечной ткани 
(таких как интерстициальная инфильтрация, тубу-
лит, интимальный артериит и др.), на основании 
которой были сформулированы критерии острого 
отторжения и выделены различные его варианты. 
В отношении поздней дисфункции трансплантата 
в Banff-классификации были предложены критерии 
хронического отторжения, позволяющие выделять 
нефросклероз, развившийся вследствие специфи-
ческих иммунных механизмов от нефросклероза 
другой этиологии. При этом в последнем вариан-
те Banff-классификации, принятой в 2005 г., авто-
ры предлагают отказаться от термина хронической 
трансплантационной нефропатии, вместо которо-
го выделяют несколько возможных причин разви-
тия нефросклероза в трансплантате, не связанных 
с действием антигензависимых факторов. Лишь в 
случае, когда, несмотря на использование всех воз-
можностей морфологического и иммуногистохи-
мического исследования, невозможно определить 
причину развития склеротических изменений, до-
пустимо использование термина «неспецифичес-
кий тубуло-интерстициальный склероз и атрофия 
канальцев» [49]. Другая широко распространенная 
на сегодняшний день классификация, предложенная 
R. Colvin и одобренная National Institutes of Health 
(NIH) и Cooperative Clinical Trial in Transplantation 
(ССТТ) [10, 11], в целом использует те же критерии 
острого отторжения, что и Banff-классификация, 
однако имеются некоторые различия в структуре 
патологии позднего посттрансплантационного пе-
риода. В частности, в ней учитывается возвратная 
и de novo гломерулярная патология, состояния, свя-
занные с продукцией антител к антигенам, не свя-
занным с МНС, и целый ряд других осложнений.
Таким образом, на сегодняшний день в морфоло-
гической структуре дисфункции трансплантирован-
ной почки выделяют 3 основные группы:
патология, связанная с отторжением, к которой 
относится острое и хроническое отторжение 
трансплантата;
патология, не связанная с отторжением;
возвратная и de novo патология.
При этом практически все вышеперечисленные 
варианты патологии трансплантата могут наблю-
даться в поздние сроки после АТП и проявляться 
стойкой, прогрессирующей дисфункцией транс-
плантата.
ОСТРОЕ ОТТОРЖЕНИЕ
Под отторжением трансплантата понимают па-
тологический процесс, который возникает в до-
норском органе вследствие специфического ответа 
иммунной системы реципиента на трансплантаци-
онные антигены донора и проявляется острым па-
дением функции пересаженной почки [1–3, 11, 16]. 
При этом возможна активация как клеточного, так 
и гуморального звена иммунного ответа. В зависи-
мости от преобладания одного из этих механизмов 
выделяют два основных варианта острого отторже-
ния трансплантата: клеточно-опосредованное и гу-
моральное.
В основе клеточно-опосредованного (или клеточ-
ного) отторжения лежит инфильтрация тканей почки 
активированными T-лимфоцитами, с повреждением 
различных компонентов почечной паренхимы (ин-
терстиций, канальцы, стенка сосудов, клубочки), 
которые могут быть вовлечены в процесс по отде-
льности, либо в различных комбинациях. Наиболее 
часто острое клеточное отторжение протекает с кар-
тиной острого тубуло-интерстициального нефрита 
и повреждением стенки канальцев (тубулоинтерс-
тициальный вариант по ССТТ-классификации или 
Banff 1). По данным различных авторов, такой ва-
риант поражения встречается в 45–70% всех случа-
ев [11]. При этом отмечается диффузная или очаговая 
интерстициальная инфильтрация и отек интерсти-
ция. Тяжесть поражения оценивается по выражен-
ности тубулита, то есть по количеству лимфоцитов 
в поперечном срезе канальцев при светооптическом 
исследовании биоптата. Если их менее 4, то можно 
1)
2)
3)
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говорить лишь о пограничных изменениях или по-
дозрении на острое отторжение. В зависимости от 
числа лимфоцитов, инфильтрирующих клеточную 
стенку, в Banff-классификации выделяются подтипы 
1а (тубулит 4–10 лимфоцитов на срез канальца) и 1б 
(тубулит >10 лимфоцитов на срез канальца).
Более тяжелым вариантом клеточного оттор-
жения является сосудистое клеточное отторжение 
(тип 2 по Banff-классификации), характерным при-
знаком которого считается интимальный артериит 
или инфильтрация лимфоцитами интимы артерий. 
Если это приводит к сужению просвета сосуда менее 
чем на 25%, то говорят о подтипе 2а, при сужении 
сосуда более чем на 25% диагностируется подтип 
2б по Banff-классификации. В наиболее тяжелых 
случаях в процесс вовлекается вся сосудистая стен-
ка, то есть имеет место трансмуральный артериит, 
часто сопровождающийся явлениями фибриноид-
ного некроза (Banff 3), однако такое поражение со-
судистой стенки значительно более характерно для 
гуморального отторжения.
В основе развития гуморального отторжения 
лежит взаимодействие антидонорских антител 
с антигенами, расположенными на поверхнос-
ти эндотелиальных клеток с активацией системы 
комплемента и привлечением в очаг повреждения 
нейтрофилов. Тяжелое повреждение эндотелиаль-
ных клеток в результате активации системы комп-
лемента приводит к развитию некроза сосудистой 
стенки и тромбоза. Другим следствием активации 
системы комплемента по классическому пути яв-
ляется образование С4d-фрагмента системы ком-
племента, который не имеет собственной функци-
ональной активности, но благодаря ковалентному 
связыванию с тканями почки является надежным 
маркером активации гуморального звена иммуни-
тета и может быть использован для диагностики 
гуморального отторжения. При этом выявление 
свечения С4d на перитубулярных капиллярах, вы-
являемое при иммунофлюоресцентном исследова-
нии, тесно коррелирует с появлением антидонор-
ских антител в сыворотке пациента [29]. Таким 
образом, острое гуморальное отторжение может 
быть диагностировано и считается достоверным 
при наличии трех критериев: фиксация С4d на пе-
ритубулярных капиллярах, признаки повреждения 
почечной ткани и появление циркулирующих ан-
тидонорских антител [40].
При наличии лишь 2 из перечисленных критериев 
диагноз считается вероятным, но не достоверным.
В зависимости от характера повреждения ткани 
почки выделяют 3 типа острого гуморального от-
торжения, отражающие как стадию процесса, так и 
тяжесть поражения.
1-й тип характеризуется картиной острого ка-
нальцевого некроза и в отсутствие иммунофлюорес-
ценции на С4d-компонент комплемента неотличимо 
от ишемического-реперфузионного повреждения ка-
нальцев.
2-й тип проявляется задержкой мононуклеаров и 
нейтрофилов в капиллярах клубочков (гломерулит) 
или перитубулярных капиллярах (капиллярит).
3-й тип характеризуется фибриноидным некро-
зом стенок артерий с нарушением их структуры и 
явлениями тромбоза.
Несмотря на то что свечение C4d на перитубу-
лярных капиллярах выявляется от 25 до 50% случа-
ев острого отторжения [43], так называемое «чис-
тое» гуморальное отторжение является достаточно 
редкой патологией. Как правило, речь идет о сме-
шанном варианте отторжения, имеющем черты как 
клеточного, так и гуморального процесса. При этом 
даже если в морфологической картине превалиру-
ют признаки клеточного отторжения, то прогноз 
определяется прежде всего наличием гуморального 
компонента. Так, по данным различных авторов, по-
тери трансплантата при клеточном варианте оттор-
жения не превышают 4–7%, тогда как при наличии 
гуморального компонента (С4d+) этот показатель 
возрастает до 30–50% [18, 29].
ХРОНИЧЕСКОЕ ОТТОРЖЕНИЕ 
ТРАНСПЛАНТАТА
В отличие от острого отторжения этот процесс 
характеризуется персистирующей, вялотекущей 
иммунной реакцией с вовлечением клеточных и/или 
гуморальных механизмов, ведущих к постепенному 
развитию и прогрессированию нефросклероза.
Основной мишенью при развитии ХОТ являются 
эндотелиальные клетки, в связи с этим наиболее ха-
рактерными морфологическими его проявлениями 
являются изменения со стороны капилляров клу-
бочка, интимы сосудов (артерий) и перитубулярных 
капилляров.
Одним из характерных морфологических при-
знаков ХОТ является хроническая трансплантаци-
онная гломерулопатия (ХТГ), под которой подразу-
мевают диффузное удвоение контура капиллярных 
петель клубочка [15, 30]. В ряде случаев оно может 
сопровождаться расширением мезангия и пролифе-
рацией мезангиоцитов с формированием дольчатой 
структуры клубочка. Более чем в половине всех слу-
чаев морфологическая картина ХТГ сопровождает-
ся диффузным свечением C4d на перитубулярных 
капиллярах (по различным данным – от 49 до 66%), 
что свидетельствует о роли гуморального звена им-
мунитета в развитии этого процесса.
Другим характерным морфологическим про-
явлением ХОТ являются изменения артерий, 
описанные как хроническая трансплантационная 
артериопатия. Под этим термином понимают ха-
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рактерное концентрическое утолщение интимы 
артерий, ведущее к значительному сужению про-
света сосудов.
Изменения, касающиеся интерстиция и каналь-
цев при ХОТ, являются характерными, но неспеци-
фичными, и включают фиброз интерстиция и ат-
рофию канальцев – так же, как при нефросклерозе 
другой этиологии.
Особое значение у пациентов с ХОТ, так же как 
и в случаях острого отторжения, имеют данные 
иммунофлюоресценции, в зависимости от кото-
рых выделяют хроническое активное (C4d+) и не-
активное (C4d+) отторжение, что, в свою очередь, 
во многом определяет тактику ведения пациентов 
при данной патологии. Другим проявлением ак-
тивности процесса считается сочетание призна-
ков острого и хронического отторжения (активное 
клеточно-опосредованное хроническое отторже-
ние трансплантата по классификации ССТТ) неза-
висимо от свечения C4d. В этом случае терапев-
тическая тактика определяется тяжестью острого 
отторжения.
Патология трансплантата, вызванная действием 
причин, не связанных с отторжением, включает в 
себя целый ряд патологических процессов, исходом 
которых является нефросклероз. В Banff-класси-
фикации 1993 и 1997 гг. эти варианты поражения 
трансплантата объединялись под термином «хрони-
ческая трансплантационная нефропатия». Однако в 
последнем варианте Banff-классификации, приня-
той в 2005 г., авторы предлагают отказаться от этого 
термина и выделять в качестве возможных причин 
развития нефросклероза в данной ситуации следу-
ющие нозологические формы: гипертонический 
нефроангиосклероз, вирусное поражение транс-
плантата, хронический пиелонефрит, обструктив-
ная нефропатия. Лишь в случаях, когда невозможно 
определить причину развития склеротических из-
менений, допустимо использование термина «не-
специфический тубуло-интерстициальный склероз 
и атрофия канальцев» [49].
Основным критерием тяжести поражения 
трансплантата во всех вышеперечисленных случа-
ях является выраженность фиброза интерстиция и 
атрофии канальцев, что отражает как тяжесть, так 
и давность патологического процесса, независимо 
от его природы. В соответствии с Banff-класси-
фикацией распространенность интерстициальных 
изменений при нефросклерозе любой этиологии 
оценивается полуколичественно в зависимости от 
площади почечной паренхимы, занимаемой учас-
тками фиброза интерстиция (СI) и атрофии ка-
нальцев (СТ), и расценивается как минимальные 
(СI – 6–25% и СТ ≤ 25%); умеренные (СI – 26–50% 
и СТ – 26–50%) либо выраженные (СI >50% и СТ > 
50%).
НЕФРОТОКСИЧНОСТЬ ИНГИБИТОРОВ 
КАЛЬЦИНЕЙРИНА (СNI-ТОКСИЧНОСТЬ)
Среди всех причин дисфункции РАТ, не связан-
ных с действием иммунных факторов, нефроток-
сичность ингибиторов кальцинейрина является 
наиболее часто встречающейся патологией у паци-
ентов, получающих ИСТ на основе циклоспорина 
или такролимуса.
В зависимости от сроков и механизмов развития 
выделяют 3 варианта нефротоксичности CNI.
Острая нефротоксичность – развивается преиму-
щественно в ранние сроки после АТП у пациентов, 
получающих высокие дозы и имеющих высокую 
концентрацию CNI в крови. Изменения канальце-
вого эпителия характеризуются образованием мел-
ких мономорфных вакуолей в цитоплазме тубуло-
цитов (изометрическая вакуолизация), возможно 
также образование микрокальцификатов в стенке 
канальцев. Поражение артериол проявляется вакуо-
лизацией, а затем и некрозом отдельных миоцитов, 
возможно также набухание эндотелиальных клеток. 
Как правило, эти изменения оказываются полно-
стью обратимыми и регрессируют после коррекции 
дозы препарата [11].
Хроническая нефротоксичность – может разви-
ваться в исходе острой нефротоксичности при со-
храняющихся высоких концентрациях CNI, однако 
чаще хроническая нефротоксичность определяется 
у пациентов без эпизодов острой нефротоксичности 
в анамнезе и имеющих концентрацию этих препара-
тов в пределах «терапевтического окна». При этом 
вероятность ее развития определяется прежде всего 
длительностью приема ингибиторов кальцинейри-
на. Так, по данным Nankivell, полученным при ана-
лизе результатов протокольных биопсий, признаки 
хронической нефротоксичности CNI в той или иной 
степени имеются у всех пациентов, получающих 
эти препараты, через 10 лет после АТП [35]. Основ-
ным морфологическим проявлением хронической 
нефротоксичности является CNI-ассоциированная 
артериолопатия, характеризующаяся нодулярны-
ми (на месте некротизированных миоцитов) либо 
трансмуральными (по мере прогрессирования 
процесса) гиалиновыми депозитами на периферии 
стенки артериол, в сочетании с вторичными изме-
нениями той или иной выраженности (интерсти-
циальный фиброз, атрофия канальцев, глобальный 
или сегментарный гломерулосклероз). Тяжесть ар-
териолопатии оценивается полуколичественно по 
выраженности и распространенности артериологи-
алиноза [11, 47].
Тромботическая микроангиопатия – вариант не-
фротоксичности CNI с преимущественным пораже-
нием эндотелия, ведущим к характерному пораже-
нию клубочков и артериол, сходному с таковым при 
гемолитико-уремическом синдроме. В острую фазу 
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основным проявлением ТМА является образование 
фибриновых тромбов. Помимо этого в клубочках 
часто отмечаются явления ишемии, просвет капил-
лярных петель сужен из-за выраженного набухания 
эндотелиальных клеток. В других клубочках может, 
напротив, наблюдаться паретическое расширение 
капиллярных петель, содержащих эритроцитарные 
и фибриновые тромбы. Могут также наблюдаться 
явления мезангиолиза. Для артериол и мелких ар-
терий характерно расширение субэндотелиального 
пространства, набухание эндотелиальных клеток, 
фрагменты эритроцитов в субэндотелиальной об-
ласти, а также явления тромбоза и фибриноидного 
некроза стенок. Наиболее характерным для цикло-
спорин-ассоциированной ТМА, как и для нефроток-
сичности CNI в целом, считается поражение прино-
сящих артериол. В дальнейшем по мере репарации 
поврежденных эндотелиальных клеток и рекана-
лизации тромбов в клубочках отмечаются явления 
коллапса (утолщение и сморщивание капиллярных 
стенок), формируются двухконтурные базальные 
мембраны. Сосудистые изменения включают в себя 
миоинтимальную пролиферацию по типу «луко-
вой шелухи», склероз интимы, артериологиалиноз. 
Наряду с этим прогрессируют и неспецифические 
признаки формирующегося нефросклероза: сегмен-
тарный и глобальный гломерулосклероз (преиму-
щественно по ишемическому типу), фиброз интер-
стиция и атрофия канальцев.
ВИРУСНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ТРАНСПЛАНТАТА
Наиболее часто поражение трансплантата, веду-
щее к развитию нефросклероза, отмечается при по-
лиомавирусной и цитомегаловирусной инфекции.
В основе развития полиомавирусной нефропа-
тии лежит поражение вирусом эпителия канальцев 
и инициированная им клеточная воспалительная 
реакция, напоминающая картину интерстициально-
го нефрита. Уже на ранних стадиях этого процесса 
можно обнаружить характерные вирусные включе-
ния. Чаще всего они выглядят как гиперхромные ба-
зофильные внутриядерные включения. Эти измене-
ния, как правило, сочетаются с отеком интерстиция, 
инфильтрацией его лимфоцитами и плазматически-
ми клетками, а также явлениями тубулита. Повреж-
дение канальцев проявляется некрозом отдельных 
тубулоцитов, слущиванием их в просвет каналь-
цев и оголением тубулярной базальной мембраны. 
В дальнейшем, по мере прогрессирования процесса 
активная воспалительная реакция сменяется разви-
тием нефросклероза [12].
При цитомегаловирусной инфекции поражение 
РАТ определяется в 25–30% всех случаев клиничес-
ки манифестного заболевания (ЦМВ-болезни) [11]. 
При этом наиболее часто патологические измене-
ния затрагивают клетки эпителия канальцев либо 
эндотелиоциты. Для цитомегаловирусной инфек-
ции характерно выявление как внутриядерных, так 
и цитоплазматических изменений. В пораженных 
клетках определяется кариомегалия с централь-
ными внутриядерными включениями, окружен-
ными ободком по типу «совиного глаза». Как пра-
вило, подобные изменения сочетаются с очаговой 
инфильтрацией интерстиция мононуклеарами, 
впоследствии сменяющейся формированием не-
специфического фиброза интерстиция и атрофии 
канальцев.
ОБСТРУКТИВНАЯ НЕФРОПАТИЯ
Морфологическая картина при обструктивной 
нефропатии представляет собой интерстициальный 
фиброз в сочетании с атрофией канальцев. Каналь-
цы дилатированы, просвет их заполнен белковыми 
цилиндрами, содержащими белок Тамма–Хорсфал-
ла. Характерной особенностью являются разрывы 
тубулярной базальной мембраны с выходом белка 
Тамма–Хорсфалла в интерстиций. Поражения клу-
бочков вторичны и проявляются большим количест-
вом атубулярных клубочков с перигломерулярным 
фиброзом и утолщением капсулы Боумена.
ПИЕЛОНЕФРИТ ТРАНСПЛАНТАТА
Хронический пиелонефрит трансплантата ха-
рактеризуется формированием крупноочагового 
склероза интерстиция и атрофии канальцев по типу 
«щитовидной почки». Инфильтрация интерстиция 
нейтрофилами и явления тубулита могут присут-
ствовать в той или иной степени в зависимости от 
активности процесса. Изменения в клубочках раз-
виваются вторично по отношению к изменениям в 
тубуло-интерстициальном пространстве и характе-
ризуются утолщением капсулы Боумена, явлениями 
ишемии капиллярных петель и тотальным либо сег-
ментарным гломерулосклерозом различной степени 
выраженности. Часто эти изменения развиваются у 
пациентов с обструктивной нефропатией, везико-
уретральным рефлюксом или возвратом почечнока-
менной болезни в трансплантате.
ВОЗВРАТНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Возвратная патология диагностируется при раз-
витии в трансплантате морфологической картины, 
сходной с таковой в собственных почках. Существу-
ет широкий спектр патологий, как гломерулонефри-
тов, так и метаболических заболеваний, способных 
рецидивировать в трансплантате, однако вероят-
ность рецидива и его влияние на прогноз операции 
в значительной степени различаются [17, 42].
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Наиболее часто встречающейся возвратной па-
тологией в структуре причин поздней дисфункции 
трансплантата является IgA-нефропатия, будучи 
одной из наиболее частых причин развития тХПН в 
собственных почках и при этом характеризующей-
ся высокой склонностью к рецидивированию после 
АТП. Вторым по частоте встречаемости из возврат-
ных гломерулонефритов считается фокальный сег-
ментарный гломерулосклероз (ФСГС). Несколько 
реже рецидивируют мембранопролиферативный 
гломерулонефрит и мембранозная нефропатия. 
Причем эти гломерулонефриты могут развиваться 
в трансплантате не только как возвратная, но и как 
de novo патология. Вероятность рецидива тромбо-
тической микроангиопатии зависит прежде всего 
от типа ТМА в собственных почках и колеблется 
в диапазоне от 0–2% при классическом Д+ ГУС 
до почти 100% при семейных формах ТТП и ати-
пичного ГУС в большинстве случаев, связанных с 
дефицитом циркулирующих факторов, таких как 
протеаза ADAMTS 13 (при ТТП) или фактор Н (при 
атипичном ГУС). Редкими вариантами возвратной 
патологии считается развитие волчаночного нефри-
та, анти-ГБМ нефрита и ANCA-ассоциированного 
васкулита.
Наиболее частой возвратной патологией, свя-
занной с метаболическими нарушениями, является 
диабетическая нефропатия. Вероятность ее выявле-
ния напрямую зависит от времени, прошедшего с 
момента операции.
Первичная гипероксалурия, будучи редкой при-
чиной развития ХПН в собственных почках, редко 
является и причиной дисфункции трансплантиро-
ванной почки, однако при этом заболевании отме-
чается крайне высокая частота рецидива с после-
дующей быстрой потерей функции трансплантата, 
достигающей 92% [11].
Во всех случаях развития возвратной патологии 
в трансплантате морфологическая картина характе-
ризуется теми же особенностями, что и при соот-
ветствующем заболевании в нативных почках. При 
этом решающее значение для постановки диагноза 
имеют данные иммунофлюоресценции и элект-
ронной микроскопии. В дальнейшем по мере про-
грессирования процесса морфологическая картина 
приобретает все более неспецифические черты не-
фросклероза.
ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С ПОЗДНЕЙ ДИСФУНКЦИЕЙ 
ТРАНСПЛАНТАТА
Таким образом, причиной дисфункции транс-
плантированной почки может быть широкий спектр 
патологий, отличающихся по своей природе, и лишь 
проведение пункционной биопсии трансплантата 
позволяет в большинстве случаев определить ха-
рактер, выраженность и давность изменений, что 
необходимо для определения оптимальной тактики 
ведения больного в каждом конкретном случае.
По данным различных авторов, проведение био-
псии изменяет представление о диагнозе в 30–42% 
и требует коррекции проводимой ИСТ в 38–83% 
случаев [11]. По нашим собственным данным, по-
лученным при анализе результатов биопсии паци-
ентов с дисфункцией трансплантата в поздние сро-
ки после АТП, изменение базовой ИСТ и перевод 
пациентов на принципиально другие классы пре-
паратов были предприняты в 48%. Наиболее часто 
причиной конверсии было выявление острого либо 
активного хронического отторжения или нефроток-
сичности ингибиторов кальцинейрина.
По общему представлению, при остром и ак-
тивном хроническом отторжении трансплантата в 
поздние сроки после АТП терапевтические мероп-
риятия, направленные на купирование активного 
аллоиммунного ответа (пульсы метилпреднизолона, 
антилимфоцитарные антитела, сеансы плазмофере-
за), как правило, не приводят к полному восстанов-
лению функции трансплантата, что отрицательно 
сказывается и на его отдаленной судьбе. 10-летняя 
выживаемость трансплантатов у пациентов с позд-
ними кризами отторжения составляет 28–45%, тог-
да как после раннего острого отторжения этот пока-
затель составляет 80–86% [23, 46].
На сегодняшний день имеются убедительные 
данные, свидетельствующие о том, что такролимус 
эффективнее ЦиА предупреждает острое отторже-
ние как в ранние, так и в поздние сроки после транс-
плантации почки [27, 38, 50]. Эти данные явились 
предпосылкой для разработки тактики конверсии с 
циклоспорина на такролимус в случаях уже развив-
шегося позднего острого отторжения, независимо от 
морфологической картины последнего [6, 7, 23, 24]. 
Результаты такой конверсии, однако, противоречивы 
при тяжелых вариантах отторжения (гуморальное, 
смешанное клеточно-гуморальное отторжение, сосу-
дистый тип клеточного отторжения) [5, 6, 28].
Показанием к конверсии можно считать и актив-
ное хроническое отторжение, которое диагностиру-
ется по характерной морфологической картине ХОТ 
в сочетании со свечением C4d на перитубулярных 
капиллярах либо с признаками острого отторжения. 
Однако в этих случаях эффективность конверсии во 
многом определяется выраженностью сопутствую-
щего нефросклероза, присутствие которого делает 
почку более чувствительной к нефротоксическому 
действию ингибиторов кальцинейрина и лимитиру-
ет использование такролимуса в эффективной дозе.
С осторожностью следует назначать такролимус 
и пациентам с вирусным гепатитом из-за опаснос-
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ти его активации. Различия в действии циклоспо-
рина и такролимуса на процесс репликации вируса 
гепатита С были продемонстрированы in vitro [13]. 
Имеются также отдельные данные клинических на-
блюдений, свидетельствующие об активации гепа-
тита С у пациентов, получающих такролимус [36].
У пациентов с сахарным диабетом решение о 
назначении такролимуса при остром отторжении 
должно приниматься индивидуально в каждом слу-
чае, так как, с одной стороны, такролимус обладает 
большим диабетогенным действием по сравнению 
с циклоспорином, с другой стороны, его использо-
вание позволяет снизить суммарную дозу кортико-
стероидов, также способствующих декомпенсации 
сахарного диабета.
Нефротоксичность игибиторов кальцинейрина 
(CNI) является второй наиболее частой причиной 
изменения ИСТ, направленного на снижение дозы 
этих препаратов вплоть до полной их отмены. По-
добная тактика позволяет добиться улучшения 
функции трансплантата у значительного числа па-
циентов. Так, по данным McKane, после снижения 
дозы/концентрации CNI на 50% и добавления ми-
кофенолатов значительное улучшение функции РАТ 
наблюдалось в 52% случаев [31]. Однако, с другой 
стороны, подобная тактика приводит к снижению 
общей эффективности ИСТ, что может увеличить 
вероятность острого отторжения у этих пациентов. 
В то же время переход на ИСТ на базе ингибиторов 
пролиферативного сигнала (сиролимус или эвероли-
мус) позволяет значительно снизить дозу CNI либо 
полностью отказаться от их применения, сохраняя 
при этом высокую эффективность иммуносупрес-
сии. Хотя многие авторы признают эту тактику 
наиболее перспективной в случаях выявления не-
фротоксичности CNI, исследования, позволяющие 
оценить отдаленные результаты такой конверсии, 
пока еще немногочисленны.
Сиролимус (рапамицин) и эверолимус (сертикан), 
имея сходную химическую структуру, различаются 
длительностью периода полувыведения (60 часов 
для рапамицина против 28 часов для сертикана). Со-
ответственно, применение эверолимуса обеспечива-
ет более быстрое достижение равновесной концент-
рации и более стабильную фармакокинетику.
При применении ингибиторов пролиферативно-
го сигнала следует иметь в виду синергизм их дейс-
твия с CNI, что требует обязательного снижения 
дозы последних во избежание их нефротоксичного 
эффекта. При этом последний проявляется слабее 
при использовании эверолимуса, что позволяет 
использовать его в комбинации с низкими дозами 
CNI, тогда как сиролимус чаще используют в качес-
тве монотерапии [9].
Литературные данные о преимуществах и недо-
статках того или иного варианта конверсии на ИПС 
неоднозначны. С одной стороны, использование 
ИПС без ингибиторов кальцинейрина (2-компо-
нентная ИСТ, включающая сиролимус + КС) мо-
жет приводить к ослаблению иммуносупрессивной 
эффективности и возрастанию частоты острого от-
торжения. С другой стороны, применяемая в таких 
случаях комбинация ИПС с микофенолатами потен-
цирует побочные эффекты и повышает вероятность 
осложнений терапии, в частности со стороны сис-
темы крови (лейкопения, анемия, панцитопения) и 
ЖКТ (диарея) [4, 26, 51].
Режимы ИСТ с сохранением ингибиторов каль-
цинейрина в низкой дозе (целевая концентрация 
циклоспорина С0 – 30–50 нг/мл, С2 – 250–350 нг/мл) 
в сочетании с эверолимусом (С0 – 3–8 нг/мл) в 
сравнении с полным отказом от CNI более надеж-
но предупреждают развитие острого отторжения, 
не вызывая при этом тяжелых побочных эффектов 
[39, 40]. Однако в случаях далеко зашедшего скле-
роза, занимающего более 50% почечной паренхимы, 
даже значительное снижение дозы CNI не позволя-
ет предупредить дальнейшее прогрессирование не-
фросклероза.
В этой связи особенно перспективными пред-
ставляются подходы, направленные не столько на 
лечение клинически и морфологически манифест-
ной CNI-нефротоксичности, сколько на предупреж-
дение ее развития. По данным крупных исследо-
ваний, в тех случаях, когда конверсия на терапию 
эверолимусом в сочетании с низкими дозами CNI 
была выполнена на ранних стадиях нефропатии (до 
развития выраженных склеротических изменений 
и дисфункции трансплантата), подобная тактика 
позволяет предупредить развитие CNI-нефроток-
сичности и прогрессирование нефросклероза [19]. 
Изучаются также возможность применения эверо-
лимуса в сочетании с препаратами микофеноловой 
кислоты и полным отказом от CNI [14, 44, 45].
Хотя использование эверолимуса в комбинации 
с низкой дозой циклоспорина обеспечивает доста-
точную иммуносупрессивную эффективность у па-
циентов с дисфункцией трансплантата, вызванной 
нефротоксичностью CNI, тем не менее переход на 
такой режим ИСТ должен применяться с осторож-
ностью при сопутствующих нефротоксичности 
признаках острого отторжения, даже если речь идет 
лишь о пограничных изменениях.
Иммуносупрессия при нефросклерозе, вызван-
ном действием неспецифичных причин, весьма раз-
личается в различных центрах. Чаще всего в таких 
случаях предпочитают продолжение ИСТ на базе 
циклоспорина в сочетании с препаратами мико-
феноловой кислоты. При этом доза циклоспорина 
поддерживается на нижней границе терапевтичес-
кого окна, а для торможения прогрессирования не-
фропатии целесообразно назначение ингибиторов 
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АПФ либо блокаторов рецепторов ангиотензина. 
С другой стороны, имеются данные о меньшем про-
фиброгенном действии такролимуса по сравнению 
с циклоспорином [5, 8, 20, 21, 32, 33]. Наконец, учи-
тывая большую чувствительность почки с признака-
ми нефросклероза к нефротоксическому действию 
ингибиторов кальцинейрина, а также принимая во 
внимание большое значение этого механизма в фор-
мировании нефросклероза в трансплантате в целом, 
при неспецифическом нефросклерозе оправданным 
также является назначение ИСТ на основе эверо-
лимуса [19, 25, 34]. Особенно эффективной такая 
тактика оказалась при ранней конверсии (в сроки 
3–4 мес. после АТП) с целью профилактики хрони-
ческой трансплантационной нефропатии.
В отношении возвратной и de novo патологии 
общепризнанных методов терапии не существует. 
В большинстве случаев базовая ИСТ не изменяется.
Таким образом, при своевременной морфологи-
ческой верификации причины дисфункции транс-
плантированной почки изменение режима ИСТ, став-
шее возможным благодаря появлению новых классов 
иммуносупрессантов, в совокупности с уже сущес-
твующими подходами существенно расширяет воз-
можности как профилактики, так и лечения поздней 
патологии трансплантата, что позволяет улучшить 
отдаленные результаты трансплантации почки.
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